KEILA CAROLINA DE ORNELLAS DUTKA GARCIA

CARACTERIZACAO DA RESISTENCIA A IVERMECTINA DE UM | SOLADO
DE HAEMONCHUS CONTORTUS EM OVINOS

Trabalho de Concluséo de Curso de Graduacéo apadeen
a Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnidmigersidade
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, SP,

para obtencdo do grau de Médica Veterinaria.

Area de concentragéo: Parasitologia Veterinaria

PreceptorProfessor Roberto de Oliveira Roga

Botucatu
2010




KEILA CAROLINA DE ORNELLAS DUTKA GARCIA

CARACTERIZACAO DA RESISTENCIA A IVERMECTINA DE UM | SOLADO
DE HAEMONCHUS CONTORTUS EM OVINOS

Trabalho de Concluséao de Curso de Graduacéo apadeen
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia dadysidade
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, SP,
para obtencdo do grau de Médica Veterinaria.

Area de concentracéo: Parasitologia Veterinaria

Preceptor: Professor Roberto de Oliveira Roca

Coordenador de Estagid3rofé. Ass.Dra. Vania

Botucatu
2010



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha familia pelo apoio durante togeaduacéo, principalmente minha
mae Adelaide por toda palavra de conforto nos mawsenais dificeis e ao meu pai por
todo o suporte. E agrade¢o aos meus amigos, pomntodiento de alegria vivido e por

todo consolo e abraco nas dificuldades, vocés s speciais para mim.



“A mente que se abre a uma nova idéia nunca més &o tamanho original”
Albert Eistein



GARCIA, KEILA CAROLINA DE O. DUTKA. Caracterizacdo da resisténcia a
ivermectina de um isolado de Haemonchus contortusoginos. Botucatu, 2010.

Trabalho de conclusdo de curso de graduacdo (Nhedideterinaria, Area de
Concentragao: Producdo Animal) — Faculdade de Mediveterinaria e Zootecnia,

Campus de Botucatu, Universidade Estadual Patiligter de Mesquita Filho”.

RESUMO

A producdo de ovinos, tanto no Brasil como no mungam apresentando
crescimento significativo nos ultimos anos, maslaiassim possui alguns entraves ao
seu desenvolvimento, entre eles estdo os baixicefndootécnicos provocados pelas
parasitoses, com destaque para a haemoncose. d&ntmn@etodos de controle mais
utilizados no combate as verminoses estdo os almiihticos, e um dos principios-
ativos mais tradicionais neste tratamento € a igetima. Embora sendo a ferramenta de
eleicdo no tratamento das parasitoses, 0 uso inadeqdas mesmas provocou 0O
surgimento de isolados resistentes, ndo sé a iwtimae como a varios outros

principios-ativos de medicamentos antiparasitarios.

Palavras Chavédaemonchusontortus, lvermectina, Ovinos.
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ABSTRACT

The production of sheep, both in Brazil and worldisyihas shown significant growth in
the last years but still has some obstacles eglopment, among them are the low
indexes caused by parasites, with emphasis on ham®®. Among the control methods
used in the fight against worms are the anthelesnand one of the most active
principles in this traditional treatment is iverrtiacWhile being the tool of choice in

the treatment of parasitic diseases, improper tifeecsame led to the emergence of
resistant isolates, not only to ivermectin, as ssva@her active principles of

antiparasitic drugs.
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1) INTRODUCAO

A producao de pequenos ruminantes, principalmesntevmnos, vem crescendo
no Brasi| e ela representa uma importante alternativa de oflertearne, leite, pele
e derivados, ndo somente para a populagdo rural,também para o mercado
emergente das grandes metropoles, que vém consuehénithirma crescente carnes
e leite destas espéciddLVES e FILHO, 2002). Entretanto, as parasitoses
gastrintestinais associadas a subnutricdo, errasahejo e a ineficiéncia dos anti-
helminticos podem limitar a produtividade destesmais (SOTOMAIOR e
THOMAZ-SOCCOL, 1998).

Os ovinos podem ser parasitados por varias espédeshelmintos
simultaneamente, mas a principal € mais comum BEsp&c regido tropical é
Haemonchus contortu® 6rgdo alvo deste parasita € o abomaso, e esti® sen
hematofago, causa grandes prejuizos aos ovinodadawanemia e hipoproteinemia.
Além disso, sd@o responsaveis pela grande resiatéaos anti-helminticos
(OLIVEIRA, 2008).

Existem vérios relatos de resisténcia anti-helrmdénénvolvendo a ivermectina
tanto no Brasil (CUNHA FILHO e YAMAMURA, 1999), com no exterior
(MILLER e CRAIG, 1996; RANJAN et al., 2002). No heigério Sul vem se
tornando um problema sério para a ovinoculturase ocorre devido ao crescente
namero de larvas que ndo sofrem a agéo do trataraetithelmintico (COLES et
al., 2005).



2) REVISAO DE LITERATURA

2.1 Haemonchus contortusa resisténcia:

A resisténcia a ivermectina vem se espalhando @streematddeos parasitas de
ovinos, caprinos e bovinos, mas este mecanisma@ aiad esta totalmente esclarecido.
O maior problema ocorre com a resisténcia Hlemonchus contortuso qual é
amplamente estudado na tentativa de elucidar seesamsmos de resisténcia a
ivermectina (ENG et al., 2006}Haemonchus contortug¢ o parasita que ocasiona
maiores prejuizos na ovinocultura. O parasita lasta no abomaso dos animais onde
se alimenta de sangue. Em consequéncia, o pringipall clinico da haemoncose é a
anemia. Outros sinais clinicos associados a endedsi depressao do apetite, prejuizos
na funcdo gastrintestinal, alteracées no metabolipnotéico, energético e mineral,
além de mudancas no balanco hidrico, que levartteaa@es na composi¢cao corporea
e qualidade de carcaca (MACIEL, 200&ste parasita possui grande capacidade de
multiplicacdo e adaptacdo ao meio ambiente, sessimgermanece por varios meses
nas pastagens com capacidade infectante, usandjeobidse, ou seja, reducdo do
metabolismo, como estratégia de sobrevivéncia endigbes ambientais adversas
(CHAGAS e VIEIRA, 2007).

2.2. Mecanismo de ac¢ao da ivermectina:

O mecanismo de acgéo da ivermectina ndo é totalntamtkecido, € sabido que
bloqueia as transmissées neuro-musculares, estidula liberacdo pré-sinaptica do
acido gama-aminobutirico (GABA), que abre os caitaigo-cloridricos na membrana
da célula muscular pés-sinaptica bloqueando a ¢écegde estimulo, reduzindo sinais
entre 0s nervos e musculos, 0 que provoca a pardliéeida e morte do parasito
(CUNHA FILHO, 1999). Sabe-se também que as lactanasrociclicas abrem os
canais de cloro irreversivelmente causando umargopsEizacdo da musculatura.
Pesquisadores sugerem gue existam duas familieandés de cloro, uma esta presente
na faringe e a outra no sistema nervoso do parasitzolvidos na resisténcia anti-
helmintica. Aparentemente existe uma conexao e#ses canais que impossibilita a
entrada da droga no organismo (MOLENTO, 2004).



2.3. Caracterizacéo da resisténcia:

O principal entrave a caprinovinocultura € a résisia anti-helmintica, que reflete
negativamente nos indices produtivos dos animaiga¢tha no seu controle representa
0s primeiros sinais da mesma (AHID et. al, 2007¢. &ordo com Prichard et al.
(1980), a resisténcia anti-helmintica se d4 quandibos individuos de uma populagéo
sdo capazes de tolerar doses de um composto qu@apn&cido normal da mesma
espécie nao toleraria. Segundo o autor, essesismyagpodem desenvolver resisténcia
a um ou mais produtos com mecanismos de acdo samesh(resisténcia lateral), ou
diferentes (resisténcia cruzada). Segundo Melmalet(2004) e Molento (2004) os
principais fatores que contribuem para a disseramalps alelos para resisténcia anti-
helmintica sdo sub-dosagem, frequéncia elevadarademtentos, rotacdo rapida de
principios ativos de diferentes anti-helminticoso ude medicamentos de longa
persisténcia e aquisicao de animais contaminados.

Alguns autores caracterizaram 0 grau de resistédeiaalguns isolados de
nematodeos (BARTLEY e al., 2004; BARTLEY et al.,080 LE JAMBRE et al.,
2005). Bartley et al. (2004) caracterizaram a drifgsisténcia de um isolado de campo
de Teladorsagiaem uma fazenda de ovinos proxima a Edimburgo, s@odia, tal
isolado mostrou-se resistente a ivermectina, lesalnai febendazol. O mesmo resultado
foi encontrado por Bartley et al. (2005) em estagimaturos deTeladorsagia
Enquanto Le Jambre et al. (2005) caracterizaramesasténcia deTrichostrongylus
colubriformis e H. contortua moxidectina na Austrdlia. Bartley et al. (200B)ata que
a selecdo de populacdes de nematoides com regasténttipla, reduz as opcbes de
tratamento. Por isso é necessario diagnosticaoaéncia de nematoides resistentes,
diminuindo assim os riscos de um tratamento inefiéa producado teria reducéo de
custo, pois o produtor compraria e utilizaria sommem anti-helmintico eficaz, faria
menos tratamentos, além de diminuir as perdasatupéo devido as helmintoses.

Hennon (1993) através da caracterizacdo da resist@&e um isolado ded.
contortus observou que o parasito selecionado para resigi@apresentava genes que
causavam alteracbes nas caracteristicas fisioggilsapatogenicidade, infectividade e
sobrevivéncia dos estagios de vida livre no ambieltaingi et al. (1998), em um
trabalho realizado com um isola#tb contortusresistente ao tiabendazol, demonstrou
que este foi superior na capacidade de se estabeleanimal, foi mais patogénico, e

as fémeas foram mais férteis produzindo uma maiantidade de ovos. Portanto, é



possivel que a selecdo para a resisténcia resaledteracbes no potencial bidtico e na
patogenicidade dos parasitas. Assim, denota-seariémcia da determinacdo precisa
do grau de resisténcia dos nematédeos empregadestedos que envolvam a biologia

e a fisiopatologia das infec¢des.

2.4. Origem da resisténcia e tratamentos altemositiv

A utilizacdo profilatica de anti-helminticos temistensificado a fim de diminuir as
perdas econdmicas causadas pelos nematdides. Ruméstata-se elevada taxa de re-
infeccdo dos animais mantidos a pasto, o que lexdizacdo continua de tratamentos,
impondo uma alta pressdo de selecdo, a qual resnitgpopulacbes de parasitas
resistentes (CHARLES et al., 1989; SANGSTER, 200AYLOR et al., 2002;
SARGISON et al., 2007). Além disso, a introducdocadanais portadores de isolados
resistentes no rebanho e a resisténcia cruzada eértgas de mesmo mecanismo de
acdo, também se constituem em problema relevautsf2 FILHO et al., 1999).

Porém, a eficacia deste anti-helmintico pode vaaan a época do ano e 0 manejo dos
animais (MATTOS et al., 2004). A exemplo disto, Zmet al (2000) relata que existem
varios fatores de relevancia no periodo de vidaelido parasita, tais como a
temperatura e umidade relativa tém grande inflégénod desenvolvimento e
sobrevivéncia das larvas infectantes, que as &dtaperaturas apesar de acelerar o
desenvolvimento dos parasitas diminuem a sobrewig&os mesmos. A sobrevivéncia
dos nematdédeos parasitas de ovinos pode ser des€ésnoel mais, dependendo da
variacdo climatica do ambiente, ou seja, duranterdo quente e seco com pastagens
secas, a maioria das larvas infectantes Hle contortus ndo se desenvolvem
normalmente. Um dos fatores de grande relevancimaaior e menor desenvolvimento
e migracdo das larvas infectantes disponiveis astagens é o indice pluviométrico de
cada regido durante as variacdes estacionais.oRstatado também que a massa fecal
dos animais, funciona como reservatorios de lanfastantes por até 18 semanas e por
até 7 em estacdo de chuvas. E o0 uso intensivatdbedminticos e com intervalo de
tratamento proximo ao periodo pré-patente dos rtaas induz a resisténcia, pois 0s
individuos sensiveis terdo poucas oportunidadesinfiectar os animais e se
reproduzirem, enquanto que 0s parasitas resisteceinuardo sua reproducao
ininterruptamente (RANGEL et al., 2005).



Apesar do obstaculo que a resisténcia anti-heloairdferece a ovinocultura, Almeida

(2009) indica tratamentos alternativos das parsestca fim de diminuir o nivel de

resisténcia dos nematoides, bem como a criacamideia de uma mesma raca que
sejam resistentes ao parasitismo diminuindo assicordaminacdo das pastagens e
tratamentos com anti-helminticos, o pastejo altwnantre diferentes espécies como
bovinos e ovinos, o0 manejo adequado dos anima®s @amentar a resisténcia dos
mesmos e reduzir o uso de medicamentos anti-paiasite além destes métodos existe
a possibilidade do tratamento com extratos de ganileos essenciais e homeopatia,

apresentam resultados animadores e ainda sao d@ssuaar alguns pesquisadores.



3) CONCLUSAO

A resisténcia anti-helmintica é de extrema impaitAma ovinocultura ndo sé no
Brasil como no mundo, com um grande impacto negata/producdo como diminui¢cao
do ganho de peso, baixo rendimento de carcacadaqueproducdo. O surgimento da
resisténcia advém de uma sucessdo de erros de anaoejo a subdosagem do
medicamento, utilizacdo prolongada do mesmo primciivo, aquisicdo de animais
susceptiveis as parasitoses, entre outros. Podarfiz necessario o conhecimento dos
mecanismos de resisténcialdaemonchus contortueo principio ativo ivermectina por
parte dos responsaveis pelo manejo dos animaisteFeo crescente problema da
resisténcia, outras medidas de controle devem detadas como alternativa a
parasitose, assim como rotacdo de pastagens, @quide animais resistentes aos

parasitas no rebanho.
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